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Referat: 
Die Physiologie der Schilddrüse beschreibt physikalische und 
biochemische Vorgänge ihrer Zellen, der Gewebe, des gesamten Organs und 
seiner extrinsischen Regulatoren. So vielfältig diese Vorgänge sind, 
gleichermaßen vielfältig sind die Einflüsse, die dieses Gleichgewicht stören 
können. In der hier vorliegenden Arbeit werden auf molekularer Ebene drei 
Regulatoren der Schilddrüsenphysiologie näher untersucht.  
Der Pathologie der Schilddrüsenautonomie (SDA) liegen konstitutiv 
aktivierende Mutationen des TSHR zugrunde. Die Prävalenz der SDA ist in 
iodarmen Regionen deutlich höher. Als Ursache für Mutationen im TSHR wird 
vermehrter oxidativer Stress unter Iodmangel angenommen. Diese 
molekularen Mechanismen wurden bisher noch nicht hinreichend erforscht 
und führten zu der weiterführenden Fragestellung, inwiefern eine 
ausreichende Iodversorgung die weitere Entwicklung autonomer Thyreozyten 
beeinflussen kann. Mittels Microarray Untersuchungen und 
Funktionsanalysen eines in vitro Modells, konnten wir deutliche Differenzen 
der Genregulationen zwischen normalen und autonomen Thyreozyten durch 
Iod erkennen, die  Auswirkungen auf Gene haben, die z.B. bei der 
Proliferation, dem Zellzyklus und in metabolischen Prozessen involviert sind. 
Wesentlich ist, dass trotz einer konstitutiven Aktivierung des TSHR Iod 
dennoch die Proliferation und Funktion einer frühzeitigen SDA herabsetzt. 
Die physiologische Rolle des IGF-IR in der Schilddrüse in vivo wurde 
bisher nicht systematisch erforscht. Um die Rolle des IGF-IR in der 
Schilddrüse im Hinblick auf ihre Entwicklung und ihren normalen 
Metabolismus näher zu untersuchen, wurde ein Mausmodell generiert bei 
dem der IGF-IR schilddrüsenspezifisch über eine Cre Rekombinase 
(Igf1rTgCre) ausgeschaltet wurde. Ziel ist es nun zu untersuchen, welche 
Folgen ein thyreoidaler Igf1r Knockout auf die Funktion, Morphologie und 
Entwicklung der murinen Schilddrüse und deren metabolische Parameter hat. 
Dieser Knockout zeigt in den Mäusen keine Veränderungen des 
Schilddrüsengewichtes und der T3 Serum Werte, wobei das Serum T4 leicht 
absank. Allerdings waren die Serum TSH Werte bis zu 9fach erhöht. Die 
Histologien der Igf1r-/- Mäuse zeigten mit einer Rate von 86% papilläre 
Schilddrüsenhyperplasien sowie eine starke Heterogenität der Follikelstruktur. 
Für die molekulare Kompensation des Igf1r Knockouts auf Ebene der 
Schilddrüsenhormone in der Schilddrüse, besonders durch TSH, konnten 
bisher nur erste Anhaltspunkte gefunden werden. 
Abkürzungsverzeichnis 
3 
2. Abkürzungsverzeichnis  
 
AC  Adenylatzyklase, adenylyl Cyclase 
ATP  Adenosyltriphosphat 
BAD  BCL2 Zelltod Antagonist  
BCL2  B-Zell/ Lymphom 2, B-Cell/ Lymphoma 2 
BRAF  v-Raf mausartiges Sarkom virales Onkogen Homolog B1  
cAMP  cyclisches Adenosylmonophosphat 
DAG  Diacylglycerol 
Epac  Austausch Protein aktiviert durch cAMP, exchange protein activated by  
  cAMP  
ERK 1/ 2 extrazelluläres Signal-regulatierte Kinase 1/ 2 
FSH  Follikel stimulierendes Hormon 
FTC  Folliculäres Schilddrüsenkarzinom, follicular thyroid carcinoma 
GPCR  G-Protein gekoppeltes Protein, G-Protein coupled protein 
H2O2  Wasserstoffperoxid 
IGF-I  Insulinartiger Wachstumsfaktor I, insulin like growth factor I 
IGF-II  Insulinartiger Wachstumsfaktor II, insulin like growth factor II 
IGF-IR  Insulinartiger Wachstumsfaktorrezeptor, insulin like growth factor I 
receptor 
IP3  Inositol-1,4,5-triphosphat 
IYD  Iodotyrosin Deiodinase 
LH  luteinisierendes Hormon 
MAPK  Mitogenaktivierte Proteinkinase  
MEK  MAPK/ERK Kinase 
mRNA  Botenstoff Ribonukleinsäure, messenger ribonucleic acid 
NIS  Natrium-Iodid Symporter 
O2  Sauerstoff 
PI3K  Phosphoinositide-3-Kinase 
PIP2  Phosphatidylinositol 4,5-Bisphosphat  
PIP3  Phosphatidylinositol 3,4,5-Triphosphat 
PKC  Protein Kinase C 
PKA  Protein Kinase A 
PKB/ AKT Protein Kinase B/ V-AKT mausartiger Thymom virales Onkogen  
Homolog 1  
PLC  Phospholipase C 
PTC  papilläres Schilddrüsenkarzinom  
PTEN  Phosphatase und Tensin Homolog 
RAF  mausartiges Leukämie virales Onkogen Homolog 1  
RAP1  GTPase-aktivierendes Protein  
RAS  GTPase-artiges aktivierendes Protein 
SAGE  Seriale  Genexpressionanalyse  
SD  Schilddrüse 
T3  Triiodthyronin 
T4  Tetraiodthyronin 
TG  Thyreoglobulin 
ThOX  Deiodinase, Thyroid Oxidase 
THRSP Schilddrüsenhormon reagierendes Protein, thyroid hormone responsive 
TPO  Thyreodale Peroxidase 
TRH  Thyreotropin freisetzendes Hormon, thyreotropin releasing hormone 
TSH  Schilddrüsen stimulierendes Hormon, thyroid-stimulating hormone  
TSHR  Schilddrüsen stimulierender Hormonrezeptor, thyroid stimulating  




3.1 Die Schilddrüsenphysiologie 
Die Schilddrüse (lat. Glandula thyr(e)oidea) ist eine Hormondrüse der 
Wirbeltiere. Sie ist beim Menschen in zwei Lappen (Lobus dexter und sinister) 
unterteilt, die unterhalb des Larynx der Trachea anliegen und durch einen 
Isthmus miteinander verbunden sind. Bei der Schilddrüse handelt es sich um 
die größte rein endokrine Drüse im menschlichen Körper, die beim 
Erwachsenen durchschnittlich 20-30g wiegt. Die morphologische Struktur der 
Schilddrüse unterteilt sich in die follikulären Thyreozyten und die 
parafollikulären C-Zellen. Die C-Zellen sind für die Produktion von Calcitonin 
verantwortlich. Die Thyreozyten sind in Follikel organisiert und stellen die 
funktionelle Einheit der Schilddrüsenhormonproduktion dar. Diese Follikel sind 
in das vaskuläre Stroma eingebettet und bestehen aus einschichtig 
angeordneten meist kubisch bis säulenförmigen follikulären Zellen die ein 
zentrales Lumen umhüllen. 
Gesteuert vom hypothalamisch - hypophysären Regelkreis, produzieren die 
Thyreozyten das Prohormon T4 (Tetraiodthyronin) und das biologisch aktive 
Hormon T3 (Triiodthyronin). Gekoppelt an das Glykoprotein Thyreoglobulin 
werden sie im Kolloid der Follikel gespeichert. Für die Synthese der 
Schilddrüsenhormone ist das Spurenelement Iod essentiell. Dabei nimmt der 
Na+/I- Symporter aktiv Iodid aus dem Blut in die Thyreozyten auf (Iodinierung) 
(1;2). Die Schilddrüsen-Peroxidase (TPO) katalysiert die Oxidation des Iodids 
zu Iod, unter Verwendung von Wasserstoffperoxid, und den Einbau in 
Tyrosin-Reste des Thyreoglobulin an der apikalen Zellmembran (3;4). Durch 
Exozytose werden die beiden ans Thyreoglobulin gebundenen 
Hormonvorläufer Monoiodthyrosin und Diiodthyrosin ins Follikellumen 
abgegeben. Aus zwei Molekülen Diiodthyrosin entsteht das (zu diesem 
Zeitpunkt noch immer ans Thyreoglobulin gebundene) Schilddrüsenhormon 
T4. T3 wird durch Koppelung von Monoiodthyrosin und Diiodthyrosin, oder 
auch durch Deiodinierung von T4 in T3 gebildet. So entsteht auch das 
biologisch inaktive reverse-T3. Die abhängig vom Iodangebot unterschiedlich 
iodierten Thyreoglobulinmoleküle werden im Follikel gespeichert. Auch die 
Ausschüttung von T3 und T4 wird vom TSH stimuliert (5;6): Das 
Einführung 
Thyreoglobulin des Kolloids wird durch Endozytose wieder in die Thyreozyten 
aufgenommen und enzymatisch zerlegt, wodurch die Schilddrüsenhormone 
frei werden und anschließend ins Blut abgegeben werden. (Abb. 1) 
 
Hypothalamisch-hypophysärer Regelkreis  
Das im Hypothalamus ausgeschüttete TRH (Thyreotropin Releasing Hormon) 
regt die Hypophyse zu einer verstärkten Ausschüttung von TSH an, was 
wiederum zu einer gesteigerten Bildung von T3 und T4 führt. In Hypothalamus 
und Hypophyse wird die jeweilige Bildung von TRH und TSH durch freie 
Schilddrüsenhormone im Blut gehemmt (Abb. 1).  
Abbildung 1: Schilddrüsenhormonsynthese gesteuert über den Hypothalamisch- 
Hypophysären Regelkreis. Über das basolaterale Zellmembranprotein der Follikelzellen der 
Schilddrüse, dem Natrium-Iodid-Symporter, wird Iod aktiv in der Schilddrüsenzelle 
akkumuliert. Dieser entscheidende Schritt wird durch die Bindung von TSH an den TSHR 
stimuliert. Die Thyroperoxidase (TPO) katalysiert unter Verbrauch von H2O2 die Entstehung 
von Iod. H2O2 wird durch die Schilddrüsenoxidasen 1/ 2 (ThOX 1/ 2) generiert. Iod wird 
schrittweise an die Tyrosylreste des Thyroglobulins gebunden. Die iodierten Tyrosylreste 
reagieren miteinander, so daß, Triiodthyronin (T3, aktives Hormon) und Tetraiodthyronin oder 
Thyroxin (T4, Prohormon) entstehen, die vorerst an Thyroglobulin gebunden bleiben. Das 
iodierte Thyroglobulin wird im Follikellumen gespeichert. Durch TSH-Stimulation erfolgt die 
Wiederaufnahme des Thyroglobulins durch Endozytose in die Schilddrüsenzelle. In den 
Lysosomen erfolgt die Degradierung des Thyroglobulins. Dabei werden T3 und T4 freigesetzt 










































3.2 Rezeptorphysiologie der Schilddrüse 
 
3.2.1 Der TSH Rezeptor 
 
Die TSH-Rezeptor (TSHR) Signalkaskade ist der wichtigste physiologische 
Regulator des Schilddrüsenwachstums und der Schilddrüsenfunktion. Die 
Diskriminierung zwischen den unterschiedlichen TSHR- vermittelten 
Prozessen der downstream Signalisierung in der Zelle wie z.B. Zellwachstum 
oder Schilddrüsenhormonsynthese erfolgt überwiegend durch 
unterschiedliche Wechselwirkungen zwischen dem membranständigen 
Rezeptor und den intrazellulären G-Proteinen. Neben dem LH 
(lutropin/choriogonadotropin) Rezeptor und dem FSH (follitropin) Rezeptor 
gehört der TSHR (thyrotropin) zu den Glycoprotein-Hormon-Rezeptoren, einer 
Unterfamilie der Familie A der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCR). 
Der TSHR befindet sich auf der apikalen Membran der Schilddrüsenfollikel. 
Die Familie A ist die größte der 3 Hauptfamilien der GPCRs. Weitere Vertreter 
der Familie A sind der Rhodopsin-, der Angiotensin-, der Adenosin-, der 
Serotonin- und der Adrenerge Rezeptor. Zur Familie B der GPCRs zählen 
u.a. der Secretin-, der Glucagon-, der Calcitonin- und der Parathyroid Hormon 
Rezeptor. Die Familie C umfasst die metabotropen Glutamat Rezeptoren, den 
GABA Rezeptoren und den Calciumsensitiven Rezeptoren. (7-9) 
Der humane TSHR setzt sich aus 764 Aminosäuren zusammen und unterteilt 
sich in einen großen extrazellulären Abschnitt mit ungefähr 400 Aminosäuren, 
der als TSH Bindungsstelle dient, einen Abschnitt mit 7 transmembranen-
Loops (jeweils ca. 20-27 Aminosäuren) und einem kurzen intrazellulären 
Abschnitt (10-12). Die Signalweiterleitung erfolgt durch Interaktion zwischen 
den funktionellen extrazellulären und den transmembranen Abschnitten und 
resultiert in der Kopplung von vier bekannten membranständigen G-Protein 
Familien: Gs α, Gq/11, Gi/0 and G12/13 (13-15). In der humanen Schilddrüse 
führt die Stimulation des TSHR zu einer Aktivierung der Adenylatzyklase und 
Interaktion mit Gs, wodurch cAMP zytosolisch akkumuliert wird. Ein zweiter 
Signalweg des TSH Rezeptors aktiviert die Phospholipase C in 
Wechselwirkung mit Gq/11, wodurch die sekundären Botenstoffe Diacylglycerol 
und Inositol-1,4,5-triphosphat zytosolisch akkumuliert werden. (14) Im 
Einführung 
Vergleich zum Gs Signal ist eine 10fach höhere TSH Konzentration 
notwendig um den Phospholipase C Weg zu stimulieren (16;17). Über die 
cAMP Signalkaskade wird Differenzierung, Funktion und Wachstum der 
Schilddrüsenfollikelzellen gesteuert, wohingegen der Phospholipase C Weg 
die Schilddrüsenhormonsynthese und den Iodstoffwechsel der Schilddrüse 
kontrolliert (18;19). (Abb. 2) 
 
3.2.3 Der IGF-IR in der Schilddrüse 
 
Die Aktivität der Schilddrüse im Sinne ihrer Funktion und dem Wachstum sind 
hauptsächlich durch das hypophysäre Hormon TSH beeinflusst. Eine weitere, 
nicht unbedeutende Signalkaskade, läuft über den IGF-1 Rezeptor und ist Teil 
der reziproken Wechselwirkung mit TSH (20-22). Die Aktivierung des IGF-I 
Rezeptors erfolgt durch IGF-I, IGF-II oder hohen Konzentrationen an Insulin 
(23) (Abb. 2). Dabei wird das Zellwachstum durch die Aktivierung des B-RAF 
Onkogen (rat sarcoma/rat fibrosarcoma/proto-oncogene; BRAF) der MAPK 
Kaskade und dem Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K)/AKT Weg stimuliert 
(1;24). Der Typ II IGFR nimmt in der Schilddrüse keinen hohen Stellenwert 
ein und es konnte gezeigt werden, dass vorwiegend der IGF-IR exprimiert 
wird (25).  
Der IGF-I Rezeptor ist ein Transmembranrezeptor und zählt zu den 
Tyrosinkinase Rezeptoren. Strukturell baut sich der IGF-IR aus einem 
einzelnen Vorläuferprotein mit 1367 Aminosäuren auf und unterteilt sich in 2 
alpha und 2 beta Untereinheiten, die durch Disulfidbrücken miteinander 
verbunden sind. Die alpha Untereinheiten liegen vollständig extrazellulär. Die 
beta Untereinheiten besitzen hingegen eine kurze extrazelluläre, eine 
hydrophobe transmembrane Region und eine Tyrosin Kinase Domaine im 
Zytosol. Über die Rückmeldung der Ligandenbindung an die alpha 
Untereinheiten, erfolgt die Tyrosin Autophosphorylierung der beta 
Untereinheiten und löst eine intrazelluläre Signalkaskade aus, die u.a. das 
Zellwachstum und Proliferation anregt. (23;26;27)  
 
Einführung 
Abbildung 2: Interaktion der thyreodalen IGF-IR und TSHR Signalkaskaden. Durch 
Bindung der Liganden IGF-I, IGF-II und Insulin an den IGF-IR erfolgt eine 
Autophosphorylierung und die Stimulation des Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K)/ Akt 
Signalweges, wodurch das Zellwachstum, Apoptose und Zellzyklus gelenkt wird. Ein weiteres 
IGF-IR reguliertes Signal verläuft über die Ras/ Raf Stimulation und Aktivierung der MAP 
Kinase/ Extracellular signal-regulated kinase 1/ 2 kurz MEK. Die für die Funktion, Wachstum 
und Hormonsynthese wohl wichtigste Signalkaskade der Schilddrüse, wird durch die Bindung 
des TSH an den TSHR aktiviert. Die vorwiegende Signalweiterleitung erfolgt über die 
Kopplung an die Gsα Untereinheit und führt zur Aktivierung des intrazellulären Adenylat-
Cyclase (AC) - cAMP-Signalweges, wodurch die Proteinkinase A (PKA) aktiviert wird. Über 
diese Signaltransduktionskaskade wird sowohl die Funktion als auch die Proliferation der 
Schilddrüsenepithelzellen kontrolliert. Des Weiteren kann das cAMP Signal über Rap1 und 
BRAF die MEK Kaskade aktivieren. Die Aktivierung des Gq/11-Proteins bei höheren TSH-
Konzentrationen führt über die Stimulation der Phospholipase C zur Bildung von Inositol-
1,4,5-trisphosphat (IP3) und Diacylglycerol (DAG). Nachfolgend wird die Proteinkinase C 
(PKC) aktiviert und es erfolgt ein Anstieg der zytoplasmatischen Calciumkonzentration, 
welche für die Iodaufnahme und H2O2 Generierung verantwortlich zu sein scheint.(16;17;19) 
Die physiologische Bedeutung der Kopplung an Gi und G12/13 (γ) ist bisher noch nicht 





3.4 Pathogenetische Veränderungen der Schilddrüse  
 
In Deutschland lassen sich bei ca. 20-30% der Erwachsenen noduläre 
Veränderungen der Schilddrüse diagnostizieren und stellen damit eine der 
häufigsten benignen und malignen endokrinen Erkrankungen dar.  
Zu den benignen Veränderungen der SD zählen Kolloidknoten, follikuläre 
Adenome, Zysten, Hashimoto-Thyreoditis und die De-Quervain-Thyreoditis. 
Zu den malignen Veränderungen der Schilddrüse gehören u.a. Karzinome mit 
Follikelzelldifferenzierung (papilläres, follikuläres, gering differziertes und 
anaplastisches Karzinom), Karzinome mit C-Zell-Differenzierung (Medulläres 
SD-Karzinom, gemischtes C-Zell-Follikel-Karzinom), Lymphome, Metastasen 
und andere primäre Schilddrüsenkarzinome.  
Zu den Schilddrüsenpathologien nicht nodulären Ursprungs zählt z.B. der 
Morbus Basedow (Graves Disease). 
Im weiteren Verlauf dieser Arbeit werden lediglich die für diese Arbeit 
relevanten Schilddrüsenpathologien vertieft.  
 
3.4.1 IGF-IR in der Schilddrüsenpathogenese 
 
In vitro Untersuchungen konnten zeigen, dass ohne IGF-I oder hohe 
Konzentrationen an Insulin im Medium, TSH alleine nicht zu follikulärem 
Wachstum führt (22;31). IGF-I wird von Follikelzellen gebildet und weist eine 
höhere mRNA Expression in wachsenden im Vergleich zu nicht wachsenden 
Schilddrüsen und follikulären Karzinomen auf (22). Es wird daher 
angenommen, dass eine Kooperation zwischen der TSH Rezeptor Kaskade 
und dem IGF-I Rezeptor Signalweg einen entscheidenden Stellenwert in der 
Pathologie von follikulären Tumoren und gesundem follikulärem Wachstum 
einnimmt (32).  
Differenzierte papilläre Schilddrüsenkarzinome zeigen eine Überexpression 
des IGF-I Rezeptors, die in kaum differenzierten oder undifferenzierten 
Karzinomen nicht zu finden ist (32). Eine Überexpression des IGF-IR in 
Kombination mit IGF-I führt in der Schilddrüse zu erhöhtem Drüsengewicht 
und vergrößertem Follikellumen, sowie erniedrigten TSH und erhöhten T4 
Einführung 
Spiegeln im Serum (33). Eine populationsbezogene Studie zeigt, dass 
erhöhtes Serum IGF-I die Bedingungen für eine Entwicklung von Struma 
erhöht (34). Ein Hauptregulator in der Schilddrüsenkarzinogenese ist die IGF-I 
Achse (32;35).  
In follikulären Schilddrüsenkarzinomen (FTC) zeigt sich häufig eine 
Deregulation des PI3K Signalweges, welcher dem IGF-IR Signal nachgelagert 
ist. Der Rapamycin Signalweg tangiert in seinem Fluss den PI3K/ Akt Weg 
und kontrolliert essentielle Prozesse, wie Proliferation und Apoptose. Er hat 
sich als entscheidende Signalkaskade in der Entwicklung von FTCs 
herausgestellt (36). Nicht nur FTCs sondern auch papilläre 
Schilddrüsenkarzinome (PTC) sind charakterisiert durch eine Deregulation 
des MAP Kinase Signalweges oder Mutationen im PI3K Gen (29;37).  
Eine Kategorie der papillären Schilddrüsenkarzinome, zeigt IGF-IR reiche 
follikuläre Zellen die arm an IGF-I mRNA Expression sind und infiltrierte 
benachbarte Lymphozyten die reich an IGF-I mRNA Expression und arm an 
IGF-I Rezeptoren sind. Dabei wird angenommen, dass die Tumorzellen ein 
Antigen produzieren, welches die Lymphozyteninfiltration stimuliert, und im 
Gegenzug die Lymphozyten IGF-I produzieren und damit das 
Schilddrüsenwachstum anregen (38).  
Das Ausschalten des IGF-IR Signals über einen konventionellen IGF-IR 
Knockout in der Keimbahn führte zu zahlreichen murinen Phänotypen. Mäuse 
mit einer kompletten Keimbahninaktivierung des Igf1r Gens, sterben kurz 
nach der Geburt (39). Des Weiteren führt ein heterozygoter Igf1r Knockout in 
Mäusen zu einer verlängerten Lebensspanne durch eine verstärkte Resistenz 
gegenüber oxidativem Stress (40). Diese Daten deuten auf eine essentielle 
Bedeutung des IGF-IR Signalweges auf die Lebensspanne. Das vollständige 
Fehlen des Igf1r oder von Angehörigen der Igf Familie führt zu erniedrigtem 
Körpergewicht (41), Retardierung des Gehirnwachstums (42), 
Muskelhypoplasie (43) und zu Langlebigkeit (40) in Mäusen. Um die Relevanz 
des IGF-IR Signalweges in einzelnen Geweben zu erforschen, wurden 
transgene Mäuse mit gewebsspezifischen Igf1r Knockout generiert. Die 
gewebsspezifischen Igf1r Knockouts führten zu zahlreichen Störungen in den 
jeweiligen Organen und zu sekundären Effekten im Organismus (44-48). 
Gewebsspezischer Igf1r Genknockout in weißem Fettgewebe führt zu 
Einführung 
erhöhten IGF-I Konzentrationen im Serum, erhöhten Igf1 mRNA Level der 
Leber und des Fettgewebes kombiniert mit erhöhtem Lebergewicht (49).  
 
3.4.2 Mutationen des TSHR  
 
Der TSHR nimmt für die Schilddrüse eine besondere Stellung ein, weil er 
sowohl Ziel für Autoantikörper ist als auch ein breites Spektrum an Mutationen 
zeigt, die entweder seine Signale aktivieren („gain of function“ Mutationen) 
oder seine Funktionalität einschränken  („loss of function“ Mutationen) 
(30;50). Es wird im Ursprung zwischen somatischen, sporadischen und 
Keimbahnmutationen unterschieden.  
Somatische, konstitutiv aktivierende TSHR Genmutationen zeigen sich in 
vielen benignen Schilddrüsentumoren. Sie werden als heiße Knoten oder 
Adenome diagnostiziert und verursachen im Spätstadium eine Hyperthyreose. 
Allerdings werden somatische Mutationen des TSHR auch in malignen 
Tumoren (Schilddrüsenkarzinom) gefunden und resultieren in konstitutiver 
Aktivierung des TSH Rezeptors. Diese „gain of function“ Mutationen zeigen 
sich auch bei Keimbahnmutationen im TSHR und liegen meist in einem der 7 
transmembranen Abschnitte des TSHR (51). Im Gegensatz dazu können 
Hypothyreose und Schilddrüsenhyperplasie bei einer Inaktivierung des cAMP 
Signalweges auftreten, die durch nichtfunktionelle TSHR Mutationen 
verursacht wird (30;52).  
Beispiele für „gain of function“ Mutationen im TSHR Gen sind 
Aminosäuremaustausche an Position 453, 629 und 623. Beispiele für „loss of 
function“ Mutationen im TSHR Gen sind Aminosäuremaustausche an Position 
162, 525, und 620. Des Weiteren werden auch Deletionen beschrieben, die 
zu einer funktionellen Aktivierung bzw. Inaktivierung des TSH Rezeptors 
führen können. Die Universität Leipzig betreibt eine Datenbank für TSHR 
Mutationen, in der bereits beschriebene TSHR Mutationen aufgelistet sind 





3.4.3 Schilddrüsenautonomie  
 
Die Schilddrüsenautonomie definiert sich als eine TSH unabhängig 
gesteuerte Funktion und Proliferation der follikulären Schilddrüsenzellen 
(19;54). Sie klassifiziert sich in unifokale, multifokale und disseminierte 
Schilddrüsenautonomien. Als Hauptursache für das Auftreten einer 
Autonomie der Schilddrüse werden Mutationen am TSHR verantwortlich 
gemacht, die zu einer konstitutiven Aktivierung der cAMP Signalkaskade 
führen und so die Funktion und das Wachstum der Schilddrüse steigern 
(30;55;56). Konstitutiv aktivierende Mutationen des TSHR sind u.a. L629F 
und A623I. 
Die höchste Prävalenz der SD-Autonomie zeigt sich in Iodmangelgebieten 
und selten in Gebieten mit ausreichender Iodversorgung (57;58). Eine 
humane Studie aus Pescopagano konnte zeigen, dass Iodmangel ein 
Selektionsfaktor für die Entstehung einer klinisch relevanten SD-Autonomie ist 
(59). Der molekulare Zusammenhang zwischen der Entstehung einer SD-
Autonomie und Iodmangel ist noch nicht vollständig geklärt. Ursächliche 
Hinweise liefern in vivo Daten von Mäusen und Ratten bei denen gezeigt 
werden konnte, dass in einer Iodmangel Situationen die mRNA Expression 
von oxidativen Abwehrgenen in der SD erhöht sind (60). Diese Hypothese 
basiert auf der Annahme, dass unter Iodmangel vermehrt reaktive 
Sauerstoffspezies (ROS) entstehen, da H2O2 als Cosubstrat der Thyroglobulin 
Iodierung vermehr gebildet aber nicht hinreichend umgesetzt wird.  
Die Auswirkungen von Iod auf die kontinuierliche Entwicklung einer klonalen 
Schilddrüsenautonomie in Bezug auf klinisch relevante 
Schilddrüsenerkrankungen, wurde auf der molekularen Ebene noch nicht 
untersucht. Iod spielt eine entscheidende Rolle in der Regulation des 
Schilddrüsenwachstums und deren Funktion. Supraphysiologische Ioddosen 
sind dafür bekannt die Schilddrüsenhormonsynthese zeitlich zu inhibieren. 
Dieser Prozess wird nach seinem Entdecker Wolff-Chaikoff benannt und in 
der präoperativen Phase als „Plummering“ bei einigen Patienten genutzt, die 
sich in einer thyreotoxischen Krise befinden. Ferner konnte gezeigt werden, 
dass ein Iodüberschuss zu einer Inhibierung des Zellwachstums, einer 
Induktion der Apoptose und zu Veränderungen der Zellmorphologie führt (61). 
Einführung 
Rein hypothetisch müsste dann eine vermehrte Iodaufnahme die Proliferation 
von autonomen Thyreozyten dämpfen und somit die Ausprägung des 
autonomen Wachstums verlangsamen und möglicherweise eine 
Hyperthyreose verhindern.  
Ziel der Arbeit 
14 
4. Ziel der Arbeit  
 
Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung molekularer Regulationsmechanismen 
der Schilddrüsenphysiologie (TSHR, Iod und IGF-IR). Dabei wurde der Fokus 
auf zwei zentrale Aspekte der Rezeptorphysiologie in der Schilddrüse, TSHR 
und IGF-IR, gelegt. 
 
1. Der Einfluss einer ausreichenden Iodversorgung auf die 
Entwicklung/ Ausprägung einer frühzeitigen Schilddrüsenautonomie. In vivo 
Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen Iodmangel und erhöhter 
mRNA Expressionen von oxidativen Abwehrgenen (60), der auf einer 
vermehrten Bildung von oxidativen Sauerstoffspezies beruhen könnte (62).  
Um zu untersuchen, ob Iod einen inhibitorischen Effekt auf die Ausprägung 
einer Schilddrüsenautonomie haben könnte, wurde ein in vitro Model der 
klonalen Schilddrüsenautonomie (55) mit Iod inkubiert. Dabei erfolgten 
Genexpressionstudien sowie die Analyse von Funktion und Proliferation der 
Thyreozyten mit und ohne Iodsupplementation.  
 
2. Trotz seiner Bedeutung für die Schilddrüsenphysiologie, ist der IGF-I 
Signalweg in der Schilddrüse noch nicht hinreichend erforscht. Es liegen 
bereits Studien vor in denen der Igf1r ubiquitär und gewebsspezifisch 
ausgeknockt wurde und die Hinweise auf dessen Relevanz bezüglich 
Wachstum, Lebensspanne, IGF-I Serumspiegel, Körpergewicht und 
Gehirnretardierung liefern (39-42;49). Um die Rolle des IGF-IR in der 
Schilddrüse bezüglich deren Entwicklung und Metabolismus näher zu 
untersuchen, wurde als weiterer Teil der Promotionsarbeit ein Mausmodell 
generiert bei dem der IGF-IR schilddrüsenspezifisch über eine Cre 
Rekombinase (Igf1rTgCre) ausgeschaltet wurde. Ziel ist es nun zu untersuchen, 
welche Folgen ein thyreodaler Igf1r Knockout auf die Funktion, Morphologie 
















































5.2 TSH compensates thyroid specific IGF-I receptor knockout 















































































6. Diskussion  
 
Der Tatsache geschuldet, dass die zwei in dieser Arbeit aufgeführten 
Publikationen zwar Aspekte der Schilddrüsenphysiologie widerspiegeln, aber 
dennoch unterschiedliche Fragestellungen zur Grundlage haben, ist diese 
Diskussion in zwei Abschnitte unterteilt.  
 
6.1 Auswirkungen von Iod auf die Entwicklung einer 
Schilddrüsenautonomie im Frühstadium  
 
Iod ist ein essentielles Substrat der Hormonsynthese und damit 
Schlüsselfaktor in der Schilddrüsenphysiologie. Eine gestörte Iod-homöostase 
wird daher als ein entscheidender Ausgangspunkt in der 
Schilddrüsenpathologie angesehen. In unserer Studie haben wir ein in vitro 
Modell der Schilddrüsenautonomie hinsichtlich der molekularen Effekte von 
Iod untersucht und unsere Messungen auf die Funktion, Zellproliferation und 
globaler Genexpression in genetisch veränderten Thyreozyten fokusiert.  
Wir haben Infolge einer erhöhten Iodgabe eine verringerte Genexpressionen 
in normalen und autonom agierenden FRTL-5 Klonen für solche Gene 
gefunden, die maßgeblich an der Schilddrüsenfunktion beteiligt sind: Tpo, Nis, 
Thrsp und Iyd. Eine verminderte Expression funktioneller Gene der 
Schilddrüse wurde ebenfalls in einer Untersuchung von Leoni et al. mit PCCl-
3 Zellen mittels SAGE Analyse bei analogen Iodkonzentrationen beschrieben 
(63). Diese Beobachtungen gehen ebenfalls mit dem Wolff-Chaikoff-Effekt 
konform, der die Inhibierung der Schilddrüsenhormonsynthese und dessen 
Metabolismus durch Iod beschreibt (64;65).  
Zudem konnten wir in unseren Experimenten eine Inhibierung des 
Zellwachstums von FRTL-5 Klonen mit Wildtyp und mutiertem TSHR 
beobachten. Hierbei zeigte sich der Effekt in den Mutanten und bei TSH 
Entzug am Stärksten, was dem  klinischen Äquivalent der subklinischen oder 
offenkundigen Hyperthyreose entspräche. Diese Beobachtungen wurden 
bereits von Al-Kafahji et al. (56) berichtet, die wir nun mit deutlich niedrigeren 
Iodkonzentrationen (1mM) reproduzieren konnten. In weiterführenden 
Diskussion 
Untersuchungen konnte dann gezeigt werden, dass die Verminderung des 
Zellwachstums sehr wahrscheinlich auf eine vermehrte Apoptose und einen 
Zellzyklus Arrest (Go/ G1 und G2) zurückzuführen ist (66;67). Diese 
Ergebnisse zeigten nur marginale Unterschiede zwischen den FRTL-5 Klonen 
mit einem Wildtyp TSHR und konstitutiv aktiviertem TSHR, bei dem an 
Position 629 das Leucin durch ein Phenylalanin ausgetauscht wurde. Die 
Gabe von TSH in diesen Experimenten ist sehr wahrscheinlich für die 
geringen Unterschiede verantwortlich.  
Auch wenn unsere in vitro Daten nur ein Modell exemplifizieren, so zeigen sie 
doch, dass Iod das Wachstum und die Funktion gleicherweise in normalen 
Thyreozyten und in einer künstlich hervorgerufenen Schilddrüsenautonomie 
verlangsamt und dadurch eine Erklärung liefern könnte, weshalb die 
Prävalenz der Schilddrüsenautonomie in Regionen mit ausreichender 
Iodversorgung wie z.B. Japan am geringsten ist, ungeachtet dem verbreiteten 
Auftreten von TSHR Mutationen (58;68).  
 
6.2 TSH kompensiert den schilddrüsenspezifischen IGF-I 
Rezeptor Knockout und führt zu papillären 
Schilddrüsenhyperplasien 
 
Unsere Studie beschreibt zum ersten Mal die Auswirkungen eines 
gewebsspezifischen IGF-IR Signalausfalls in der Schilddrüse von Mäusen. 
Unser Mausmodell verhindert die Expression des Igf1r Gens in der 
Schilddrüse und erlaubt dabei eine normale extrinsische 
Schilddrüsenstimulation und gibt dadurch entscheidende Hinweise auf die 
Regulation des Schilddrüsenwachstums. Die Schilddrüsen der IGF-IR 
defizienten Mäuse  zeigen ein normales Gewicht, ebenso unterscheiden sich 
die Serum T4 und T3 Konzentrationen der defizienten Tiere nicht von Wildtyp 
Mäusen. Allerdings kommt es zu einem enormen  Anstieg des Serum TSH in 
IGF-IR Knockouts der Schilddrüse. Dieser gewaltige Serum TSH Anstieg 
konnte durch exogene Schilddrüsenhormongabe aufgehoben werden, was  
auf eine normale Funktion des Feedbacks durch die hypothalamisch-
hypophysären Achse hindeutet.  
Diskussion 
Die Schilddrüsenhistologien aller Igf1r Knockout Mäuse passen nicht komplett 
zu einer latenten humanen Hypothyreose sind dem aber sehr ähnlich. Das 
Schilddrüsengewicht ist normal und die Histologie zeigt eine große 
Heterogenität mit dem Fokus auf papilläre Strukturen. Diese papillären 
Strukturen zeigen sich bei 86% der Igf1r-/- Mäusen und sind bereits ab einem 
Alter von 4 Monaten zu beobachten. Ähnliche Häufigkeiten zeigen sich auch 
bei den Igf1r+/- Mäusen, was deutlich daraufhin weißt, dass diese 
pathologische Histologie eine Gendosiswirkung des IGF-IR ist und ebenfalls 
im Zusammenhang mit den erhöhten Serum TSH Werten stehen könnte. Der 
zu Grunde liegende Mechanismus könnte die Aktivierung des MAPK 
Signalweges sein, der durch die erhöhten Serum TSH Werte stimuliert wird 
(69). Eine positive Kopplung zwischen dem TSH/ cAMP und dem MAPK/ ERK 
Signalweg könnte durch eine Aktivierung der G-Protein Untereinheit βγ 
resultieren und den PI3K Weg einbinden (28). Allerdings sind die Serum TSH 
Konzentration in unseren Mäusen so hoch, dass auch das cAMP 
unabhängige Gq Signal des TSHR stimuliert werden könnte (30). Eine weitere 
Hypothese für die Entwicklung der papillären Strukturen liefert eine in vitro 
Studie mit embryonalen Stammzellen. Arufe et al. (70) konnte zeigen, dass 
die Differenzierung der murinen Stammzellen in Thyreozyten IGF-I und IGF-
IR abhängig ist. Demzufolge könnte eine aberrante Differenzierung durch das 
Fehlen des Igf1r zu den papillären Strukturen führen. Allerdings erklärt dies 
nicht das Vorhandensein von normalen und papillären 
Schilddrüsenformationen in unserem Modell.  
Die Daten unseres transgenen Modells passen perfekt zu den Ergebnissen 
des reversen Mausmodells: Überexpression des IGF-IR in Kombination mit 
IGF-I in der Schilddrüse (33). Diese Mäuse entwickeln Strumen und zeigen 
erniedrigtes Serum TSH sowie leicht erhöhte T4 Werte. Das könnte darauf 
hindeuten, dass das IGF-IR Signal weniger essentiell für die 
Schilddrüsenhormonsynthese als für das Aufrechterhalten einer Homöostase 
und normaler Schilddrüsenmorphogenese ist.  
Ein direkter Transfer unserer Daten in die humane Pathologie, vor allem der 
papillären Tumorigenese, ist solange unangemessen, bis wir die 
Mechanismen der Entstehung von papillären Strukturen und die 
Diskussion 
Kompensation der Hormonsynthese in IGF-IR defizienten Mäusen besser 
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden zentrale Aspekte der 
Schilddrüsenphysiologie am Beispiel von Iod, TSHR und IGF-IR untersucht.  
Der Pathologie der Schilddrüsenautonomie liegen konstitutiv 
aktivierende Mutationen des TSHR zugrunde. Die Prävalenz der 
Schilddrüsenautonomie ist in Iod armen Regionen deutlich erhöht. Als 
Ursache für Mutationen im TSHR wird vermehrter oxidativer Stress unter 
Iodmangel angenommen (Krohn et al. 2007; Maier et al. 2007). Die genauen 
molekularen Mechanismen konnten bisher noch nicht hinreichend aufgeklärt 
werden. In diesem Zusammenhang interessierte uns inwiefern eine 
ausreichende Iodversorgung die Entwicklung bereits autonomer Zellen 
beeinflussen kann. Das verwendete in vitro Modell der 
Schilddrüsenautonomie mit konstitutiv aktivierenden Mutationen im TSHR 
wurde bereits in früheren Arbeiten charakterisiert (Führer et al. 2003). Mit 
Hilfe von Microarray Untersuchungen und Funktionsanalysen, konnten wir 
deutliche Genregulationen durch Iod an Hand von normalen und autonomen 
Thyreozyten erkennen. Besonders auffällig war die differentielle Regulation 
Zusammenfassung 
von  Genen, die z.B. in der Proliferation, dem Zellzyklus und metabolischen 
Prozessen involviert sind. Wesentlich ist, dass trotz einer konstitutiven 
Aktivierung des TSHR Iod dennoch die Proliferation und Funktion einer 
frühzeitigen Schilddrüsenautonomie herabsetzt. 
Die physiologische Rolle des IGF-IR in der Schilddrüsenphysiologie in 
vivo wurde noch nicht systematisch erforscht. Um die Rolle des IGF-IR in der 
Schilddrüse im Hinblick auf deren Entwicklung und Metabolismus näher zu 
untersuchen, wurde ein Mausmodell generiert bei dem der IGF-IR 
schilddrüsenspezifisch über eine durch den TG Promoter regulierte Cre 
Rekombinase (Igf1rTgCre) ausgeschaltet wurde. Ziel war es nun zu 
untersuchen, welche Folgen ein thyreoidaler Igf1r Knockout auf die Funktion, 
Morphologie und Entwicklung der murinen Schilddrüse und metabolischer 
Parameter hat. Dieser Knockout zeigte in den Mäusen keine Veränderungen 
des Schilddrüsengewichtes und der Serum T3 Werte, wobei das Serum T4 
nach 8 Wochen leicht absank, nach 4 Monaten aber wieder Normalwerte 
zeigte. Allerdings waren die Serum TSH Werte bis zu 9fach erhöht. Die 
Histologie der Igf1r-/- Mäuse zeigten mit einer Rate von 86% papilläre 
Schilddrüsenhyperplasien sowie eine starke Heterogenität der Follikelstruktur, 
die auch bei den Igf1r-/- Mäuse zu finden war. Die molekulare Kompensation 
des Igf1r Knockouts in der Schilddrüse besonders durch TSH konnte durch 
unsere Untersuchungen nicht hinreichend geklärt werden. Die Daten aus 
unseren Ergebnissen und eines reversen Mausmodells (Überexpression des 
IGF-IR und IGF-I) (Clement et al. 2001) weisen daraufhin, dass das IGF-IR 
Signal weniger essentiell für die Schilddrüsenhormonsynthese ist als für das 
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